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ABSTRAK

ANUGERAH YAUMIL RAMADHANI AZIZ. Formulasi dan Karakterisasi Fisik
Separable-Effervescent Microneedles Rivastigmine Tartrat (dibimbing oleh Prof.
Andi Dian Permana, S.Si., M.Si., Ph.D., Apt.).

Latar belakang. Rivastigmine tartat (RT), salah satu obat dari golongan inhibitor
enzim kolinestrase, menjadi lini terapi utama dalam terapi kontrol demensia-
alzheimer. Namun, penghantaran RT dalam bentuk sediaan kapsul dan patch
transdermal masih memiliki banyak kekurangan. Oleh sebab itu, dibutuhkan suatu
metode penghantaran baru untuk menghantarkan RT secara lebih efektif. Di dalam
penelitian ini dikembangkan sistem penghantaran baru untuk RT dalam bentuk
separable-effervescent microneedles (SEMNs-RT). Tujuan. Penelitian ini bertujuan
untuk mengkaiji pengaruh variasi konsentrasi dari kombinasi polimer PVA dan PVP
terhadap karakteristik fisik, waktu pemisahan, dan profil permeasi SEMNs-RT
Metode. Penelitian dibagi ke dalam empat tahap, yakni: 1) Pengukuran panjang
gelombang dan kurva baku RT; 2) Formulasi SEMNs-RT; 3) Karakterisasi fisika dan
uji waktu pemisahan SEMNs-RT; dan 4) Uji permeasi secara ex vivo. Analisis data
dilakukan dengan menggunakan Microsoft®Excel 2019, serta software GraphPad®
dan SPSS®. Hasil. Formula dengan kode SM3 yang tersusun dari kombinasi PVA
15% b/b dan PVP 10% b/b, serta SM6 yang tersusun dari kombinasi PVA 15%b/b
dan PVP 15%b/b merupakan formula dengan karakteristik fisik, waktu pemisahan,
dan profil permeasi yang paling optimum jika dibandingkan dengan formula yang
menggunakan kombinasi konsentrasi PVA dan PVP lainnya. Kedua formula ini
menghasilkan SEMNs dengan persentase penurunan tinggi jarum setelah pengujian
kekuatan mekanik <10%, kemampuan penetrasi hingga kedalaman +630 um, serta
waktu pemisahan +60 detik. Selain itu, kedua formula tersebut juga menghasilkan
persentase permeasi yang lebih tinggi dibandingkan dengan kelompok kontrol.
Kesimpulan. Kombinasi konsentrasi PVA dan PVP memiliki pengaruh yang besar
terhadap sifat fisik, waktu pemisahan, dan profil permeasi dari SEMNs-RT.

Kata kunci: rivastigmine tartrat, alzheimer, PVA, PVP, ikatan silang
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ABSTRACT

ANUGERAH YAUMIL RAMADHANI AZIZ. Formulation and Physical
Characterization of  Separable-Effervescent Microneedles Rivastigmine
Tartrate (supervised by Prof. Andi Dian Permana, S.Si., M.Si., Ph.D., Apt.).

Background. Rivastigmine tartate (RT), a cholinestrase enzyme inhibitor class, is
widely known as the first line therapy in controlling dementia-Alzheimer's disease.
However, the delivery of RT in the form of capsules and transdermal patches
overcome several limitations. Therefore, a new therapeutic method is needed to
deliver RT in more effective manner. In this study, a new delivery system for RT was
developed in the form of separable-effervescent microneedles (SEMNs-RT). Aim.
This study aims to examine the effect of varying concentrations of the combination of
PVA and PVP polymers on the physical characteristics, separation time and
permeation profile of the SEMNs-RT. Methods. The study was divided into four
steps, namely: 1) Measurement of wavelength and RT standard curve; 2) SEMNs-
RT formulation; 3) Physical characterization and separation time test of SEMNs-RT;
and 4) Ex vivo permeation test. Data analysis was carried out using Microsoft®Excel
2019, as well as GraphPad® and SPSS® software. Results. The formula with code
SM3 which was fabricated using the combination of PVA 15% w/w and PVP 10%
w/w, and SM6 which was fabricated using the combination of PVA 15% w/w and PVP
15% w/w were determined as the best formula, based on the results of physical
characterization, separation time, and permeation profile when compared with other
formula using different variation of PVA and PVP concentrations. These two formulas
produce SEMNs with reduction percentage in needle height after mechanical
strength testing of <10%, penetration ability to a depth of +630 um, and separation
time of £60 seconds. In addition, both formulas also produced the higher permeation
percentage compared to the control group. Conclusion. The combination of PVA
and PVP concentrations had a great influence on the physical properties, separation
time, and permeation profile of SEMNs-RT.

Keywords: rivastigmine tartrate, alzheimer’s disease, PVA, PVP, crosslinking



viii

DAFTAR ISI

Halaman

UCAPAN TERIMA KASIH ... \%
AB S T RAK Vi
AB S T RA C T e e vii
DAFTAR ISI e viii
DAFTAR TABEL ...ttt nnne e vi
DAFTAR GAMBAR ... X
DAFTAR LAMPIRAN ... Xi
BAB | PENDAHULUAN . .......oiiiiiiii ettt e tee e e e sneeenneeanneeens 1
1.1 Latar BelaKang ...........eeeeeiiiiiiiiiiii e 1
1.2 LT 4 TP PPRPP 2
1.3 Tujuan dan Manfaat ..........cccocciiiiie e 3
BAB || METODE PENELITIAN. ... .ottt e tee e iee e sneeeneaeennee e 5
2.1 Tempat dan Waktu ... 5
2.2 Alat dan Bahan. ... 5
23 Metode Penelitian ..........occvviiiiiiii e 5
BAB [l HASIL DAN PEMBAHASAN .....coiiiiiiii 8
3.1 HASIL ... 8
3.2 Pembahasan ............coiiiiiiii 13
BAB [V KESIMPULAN ...ttt ettt st 17
4.1 KESIMPUIAN ..eoiiiiiiiiiiie e 17
4.2 ST - o O P PP P PP PP 17
DAFTAR PUSTAKA ... 18

LAMPIRAN e 21



DAFTAR TABEL
Tabel Halaman
Tabel 1. Formula SEMNS-RT .........uuuuuiuiiiiiiiiiiiiiiiiiieieienenriereneeereeereeeerreeer. 6
Tabel 2. Hasil pengukuran tinggi awal jarum SEMNs-RT .........cccoooiiiiiiiiiiincene, 8
Tabel 3. Hasil uji kekuatan mekanik ................eueeieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeieieeeeen. 24
Tabel 4. Hasil uji kemampuan penetrasi SM1 ...........ccciiiiiiiiiiiiiiiiicee e, 24
Tabel 5. Hasil uji kemampuan penetrasi SM2 ..., 24
Tabel 6. Hasil uji kemampuan penetrasi SM3 ... 25
Tabel 7. Hasil uji kemampuan penetrasi SM4 ... 25
Tabel 8. Hasil uji kemampuan penetrasi SM5 ............ccceieeeieiiiiiiiiiiicee e, 25
Tabel 9. Hasil uji kemampuan penetrasi SMB ...............uuueuiiiiimiiiiiiiim. 26
Tabel 10. Hasil uji kemampuan penetrasi SM7 .............uuviviiiiiiiiimiiiiiiiiii. 26
Tabel 11. Hasil uji waktu pemisahan................eueiiiiiiiriii. 26
Tabel 12. Hasil uji permeasi SM3.........uuuuuuuiuiuiiiiiiiiiririiirinrrererrre.. 27
Tabel 13. Hasil uji permeasi SMB............uuuuuurrriiriininiriinrrinirrrr————. 29
Tabel 14. Hasil uji permeasi patch CONrol ...............uuevuuuiiieriviviiiiiiiiiiieieieineinenn 31
Tabel 15. Data analisis statistik uji kekuatan mekanik.............ccccccvvvniniiniinnninnn. 33
Tabel 16. Data analisis statistik uji waktu pemisahan...............cccevvvevviiiiiiiiiiiinnn. 34
Tabel 17. Data analisis statistik uji kemampuan penetrasi............cccoooiviiiiiiennnnns 35

Tabel 18. Data analisis statistik uji permeasi secara ex Vivo.............ccccoeeevennnneees 35



DAFTAR GAMBAR

Gambar Halaman
Gambar 1. Struktur Kimia RT ........cueeeiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiiiieeeieeeaseeeeeseeeeeeesseessereeereeenee 2
Gambar 2. Reaksi ikatan silang antara PVA dan asam sitrat.............cccceevvvieiinnns 3
Gambar 3. KUrva baku RT .......oiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiieiiieteteesieeeesessseseesssssesssesssensnenenees 8
Gambar 4. Representatif visual secara makroskopik dari SEMNs-RT.................... 9
Gambar 5. Hasil uji kekuatan mekanik dari masing-masing formula SEMNs-RT .... 9
Gambar 6. Representatif visual secara mikroskopik dari SEMNs-RT................... 10
Gambar 7. Hasil uji penetrasi dari masing-masing formula SEMNs-RT................ 10
Gambar 8. Visualisasi pemisahan lapisan separating layer dari jarum mikro......... 11
Gambar 9. Hasil uji waktu pemisahan dari masing-masing formula SEMNs-RT ....11
Gambar 10. Hasil uji permeasi formula SM3 dan SM6 SEMNs-RT dengan

perbandingan terhadap kelompok patch control................cc...cccooes 12
Gambar 11. Reaksi effervescent pada proses pemisahan jarum mikro dan

separating layer dari SEMNS-RT ......ccooiiiiiiiiiiiiiiiiinneeeeeeeeeenn 15
Gambar 12. Pembuatan larutan stok dan pengukuran kurva baku ...................... 36
Gambar 13. Formulasi SEMNS-RT .........uiuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiiieieeeieeerereeerrme. 36
Gambar 14. Karakterisasi fisika SEMNS-RT ........ccooiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeee e 36
Gambar 15. Uji permeasi SECara €X VIVO ..........cceuuiieeieiniieeieiie e 37
Gambar 16. Pengukuran hasil uji permeasi secara ex Vivo..........cccceevvevuineeiennnnn. 37

Gambar 17. Blank SEMNs-RT yang telah dicetak.............cccoooviiiiiiiiiieen. 37



Xi

DAFTAR LAMPIRAN
Lampiran Halaman
Lampiran 1. Skema Kerja Penelitian .............cccco 21
Lampiran 2. PerhitUngan...........cooveuiiiiiiiiiiee e e e eeeeeens 22
Lampiran 3. Tabel Hasil EValuasi............cccoeviieiiiiiiie e eeeeeeiie e e e e 24
Lampiran 4. Data Hasil Analisis Statistika............cccccceeiiiiiiiiiiiiieeceee e, 33

Lampiran 5. Dokumentasi Penelitian



BAB |
PENDAHULUAN

11 Latar Belakang

Alzheimer (AZ) merupakan penyakit neurodegeneratif progresif yang
ditandai dengan terbentuknya plak neuritik (amiloid) di otak. AZ dapat terjadi karena
defisit kadar asetilkolin yang merupakan neurotransmitter utama dalam proses
pembentukan memori (Dwomoh et al., 2022). AZ menjadi penyebab utama
terjadinya demensia dan salah satu masalah kesehatan yang besar di Indonesia. Di
tahun 2022, diketahui sebanyak lebih dari 1,1 juta jiwa menderita demensia di
Indonesia (Farina et al., 2022). Jumlah ini diperkirakan akan mencapai 4 juta jiwa di
tahun 2050 (Maryam et al., 2021).

Salah satu terapi lini pertama bagi penderita demensia yang disebabkan oleh
AZ adalah rivastigmine tartrat (RT). RT merupakan obat dari kelas inihibitor enzim
kolinestrase (ChEI) yang memiliki kelebihan jika dibandingkan dengan obat-obatan
dari kelas yang sama, seperti donepezil dan galantamin. RT bekerja sebagai inhibitor
pada dua jenis enzim kolinestrase, yaitu enzim asetilkolinestrase (AcHE) dan
butirilkolinestrase (BuChe), sehingga RT menjadi lini pertama dalam terapi kontrol
AZ di berbagai negara di dunia (Dwomoh et al., 2022).

Saat ini, RT tersedia secara komersial dalam bentuk sediaan oral dan patch
transdermal. Namun, penghantaran RT melalui rute oral dinilai tidak efektif karena
memiliki bioavailabilitas yang rendah akibat metabolisme lintas pertama di hati dan
waktu paruh obat yang singkat di dalam tubuh. Lebih lanjut, penggunaan RT secara
oral juga diketahui dapat menyebabkan gangguan pada gastrointestinal, sehingga
diperlukan alternatif penghantaran baru untuk RT yang lebih minim efek samping
(Rompicherla et al., 2021).

Penghantaran obat melalui rute transdermal dinilai sesuai untuk mengatasi
masalah yang timbul dari penghantaran obat melalui rute oral. Namun, penghantaran
RT dalam bentuk sediaan patch transdermal rentan menimbulkan iritasi karena harus
diaplikasikan secara berulang dalam jangka waktu yang lama karena hanya mampu
melepaskan sekitar 50% dari total RT yang terkandung di dalam sediaan pada tiap
periode pengaplikasiannya. Hal ini menyebabkan patch perlu diaplikasikan dalam
jangka waktu lama untuk mempertahankan efek teraupetiknya (Chauhan dan
Sharma, 2019; Guimaraes et al., 2022)

Penghantaran RT menggunakan microneedles (MNs) dapat menjadi solusi untuk
mengatasi masalah yang timbul dari penggunaan patch transdermal. MNs memiliki
banyak kelebihan karena dapat digunakan secara mandiri (self~administration) dan
tidak menimbulkan rasa sakit selama pengaplikasiannya (Yang et al., 2022). Salah
satu jenis MNs yang sesuai untuk menghantarkan RT melalui rute transdermal
adalah separable-effervescent microneedles (SEMNSs).

SEMNSs terdiri dari dua bagian utama yakni jarum berukuran mikro yang terbuat
dari polimer dan bagian separating layer yang dapat memisah dari bagian jarum
dengan mekanisme effervescent. Mekanisme effervescent ditandai dengan



terbentuknya gas karbon dioksida (CO2) sebagai hasil reaksi antara senyawa asam
dan basa yang terkandung di dalam separating layer dengan cairan interstisial pada
kulit. Setelah bagian jarum mengalami pemisahan dengan bagian separating layer,
maka bagian jarum akan berada dalam lapisan kulit dan melepaskan RT ke
peredaran sistemik. Berbeda dengan patch transdermal, mekanisme ini mengurangi
potensi terjadinya iritasi kulit akibat kontak yang lama antara permukaan kulit dengan
sediaan (Liu et al., 2021).

Lebih lanjut, untuk meningkatkan durasi kerja RT dan meminimalisir
pengaplikasian SEMNs secara berulang, maka SEMNs dapat diformulasi dengan
metode physical cross-linking yang dilakukan dengan menambahkan crosslinker
agent, berupa asam sitrat ke dalam larutan kombinasi polimer polivinil alkohol (PVA)
dan polivinilpirolidon (PVP). Metode ini dapat mengubah struktur polimer larut air
menjadi komponen tidak larut air melalui proses esterifikasi antara gugus karboksil
pada asam sitrat dengan gugus hidroksil pada PVA, sehingga RT dapat lepas secara
bertahap dan teratur (sustained-release) (Du dan Sun, 2020). Penelitian ini berfokus
pada pengembangan formulasi SEMNs yang terintegrasi dengan RT (SEMNs-RT)
dengan variasi polimer PVA dan PVP. Formula yang diperoleh kemudian dievaluasi
karakteristik fisik, waktu pemisahan, dan profil permeasinya untuk menentukan
formula SEMNs-RT terbaik dengan karakteristik yang optimal.

1.2 Teori
1.21 Demensia-Alzheimer

Demensia merupakan sekumpulan kondisi klinis yang ditandai dengan
penurunan fungsi kognitif yang dapat disebabkan oleh penyakit neurodegeneratif,
seperti alzheimer. Demensia-alzheimer dapat terjadi karena penurunan kadar
asetilkolin di dalam tubuh yang merupakan neurotransmitter pada sistem saraf pusat
dan berperan dalam proses fisiologis, seperti pembentukan memori dan informasi
sensorik (Dwomoh et al., 2022).

1.2.2 Rivastigmine Tartrat (RT)

(

N—
O:< .C4H505
(0]

Gambar 1. Struktur kimia RT (Torabi et al., 2021)

RT merupakan obat dari golongan inhibitor enzim kolinestrase yang disetujui
oleh U.S. Food and Drug Administration (USFDA) sebagai lini terapi pertama pada



3

terapi demensia-alzheimer. RT dapat menghambat enzim asetilkolinestrase dan
butirilkolinestrase sekaligus, sehingga kadar asetilkolin meningkat dengan cepat,
utamanya pada organ otak (Rompicherla et al., 2021).

1.2.3 Metode Ikatan Silang untuk Pelepasan Obat Terkontrol

Ikatan silang digunakan untuk memodifikasi struktur polimer agar dapat
melepaskan obat secara perlahan. Jenis polimer yang umum digunakan dalam
pengembangan MNs dengan metode ikatan silang adalah polivinil alkohol (PVA).
Gugus hidroksil pada polimer polivinil alkohol (PVA) akan berikatan silang dengan
gugus karboksil dari asam sitrat pada suhu tinggi (Ismaiel A. Tekko et al., 2020a).
Reaksi pembentukan ikatan silang dapat dilihat pada gambar di bawah:

M

[ — K- Vo e
; Ester o g

formation

(cross-linking

reaction) ]
ASAM SITRAT PVA \*J\/l’\ N

Gambar 2. Reaksi ikatan silang antara PVA dan asam sitrat
(McAlister et al., 2021)

Reaksi yang terjadi disebut reaksi esterifikasi yang akan menghasilkan
struktur kompleks yang kurang larut dalam air (Himawan et al., 2023). Stuktur polimer
ini akan terdegradasi lebih lambat secara enzimatik, sehingga obat akan terlepas
secara perlahan dan teratur di dalam tubuh (Elim et al., 2023).

1.2.4 Separable-Effervescent Microneedles (SEMNS)

SEMNSs bekerja dengan menghasilkan gas CO2 sebagai hasil reaksi antara
senyawa asam-basa di dalam separating layer dengan cairan interstitial di dalam
lapisan kulit. Reaksi ini akan memfasilitasi pemisahan sediaan dengan area kulit
secara cepat (60 detik), sehingga menurunkan resiko terjadinya iritasi lokal pada
area pengaplikasiaan (Liu et al., 2021).

1.3 Tujuan dan Manfaat
1.3.1 Tujuan
Berdasarkan uraian latar belakang di atas, maka tujuan dari penelitian ini
ialah sebagai berikut:
1. Untuk mengetahui pengaruh variasi konsentrasi dari kombinasi PVA dan PVP
terhadap karakteristik fisik dan waktu pemisahan dari SEMNs-RT.
2. Untuk mengetahui pengaruh variasi konsentrasi dari kombinasi PVA dan PVP
terhadap profil permeasi dari SEMNs-RT secara ex vivo.
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3.  Untuk mengetahui konsentrasi kombinasi PVA dan PVP yang menghasilkan
formula SEMNs-RT yang optimal.

1.3.2 Manfaat
Berdasarkan uraian latar belakang di atas, maka manfaat dari penelitian ini

ialah sebagai berikut:

1. Mengetahui pengaruh variasi konsentrasi dari kombinasi PVA dan PVP terhadap
karakteristik fisik dan waktu pemisahan dari SEMNs-RT.

2. Mengetahui pengaruh variasi konsentrasi dari kombinasi PVA dan PVP terhadap
profil permeasi dari SEMNs-RT secara ex vivo.

3. Mengetahui konsentrasi kombinasi PVA dan PVP yang menghasilkan formula
SEMNSs-RT yang optimal.



